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(3) Formkorper aus wirkstoffhaltigen thermoplastischen Polyurethanen 
(57) Die Erfindung betrifft Formkorper aus thermoplasti- 
schen Polyurethanen (TPU), insbesondere medizinische 
Artikel wie zentralvenose Katheter, die antibiotisch wirk- 
same Stoffe in homogener Verteilung enthaltcn, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung sowie der Herstellung der wirk- 
stoffhaltigen TPU. 
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Bcschreibung 

Die Erfindung bctriffi Fonnkorper aus thcnnoplusiischen Polyurcthancn fJTU). insbesonderc medizinische Anikcl 
wie zcntralvcnosc Kaihcicn die aniibiotisch wirksamc Slofic in homogener Vcrteilung cnthailcn, Verfahren zu ihrcr Ilcr- 
5 stellung sowie dcr Hcrsicllung dcr wirksioffhaltigen TPU. 

Der Einsatz von polynieren Maierialicn furdiagnosiischc und iherapeuiischc Zwcckc hai zu.rinem signifikantcn Tech- 
nologiesprung in dcr modcrncn Medizin geiuhrt. Andererseiis hai die hiiufige Vcrwcndung diescr Maierialicn in dcr Mc- 
dizin zu einem drainatischcn Ansueg von sogenannten Frciiidkorperinfekiioncn/Polynier-assoziicncn Infekiioncn L'e- 
iiihru 

io Nebcn iraumatischen und thrombocmbolischen Komplikationen sind Kaiheicr-assoziiene Infekiioncn bis hin zur Sep- 
sis ein gravicrendes Problem beini Einsaiz zcmralve noser Kalheicr in dcr Inlcnsivmcdizin. 

Zahlreichc Studicn haben ergeben. daG koagulase-negalive Staphylococci n, dcr iransie^tc Keini Staphylococcus au- 
reus und verschiedene Candida Spezies die Haupi.verursachcr von Kalheier-assoziierten Tflfeklinnen Kind. Diese ubiqui- 
tar auf dcr Haul vorhandenen Mikroorganismen durchdringen bei der Applikaiion des KatMciers die phvsiologische 

15 Hauibarriere und gelangen so in den subkutanen Bereich und leiziendlich'in die Bluibahn. Die Adhasion dcr Baklerien 
auf dcr Kunsisioflbberflache wird als esseniieller Schriu bei der Pathogenese von Frcmdkorpcrinfcktionen betrachtei. 
Nach dcr Adhasion der Hautkeime an der Polymerobcrflache beginni die meiabolisch aktive Proliferation der Baklerien 
mil dcr Besiedlung des Polymers. Damii einher gehi die Produkiion eines Biofihns durch bakicrielle Exkretion von ex- 
trazellularcr Glykocalix. 

20 Der BiofTlni untcrsiutzi die Adhasion der Erreger und schutzt sie vor dem Angriff besumnifcr ZeUen des Immunsy- 
slems. Zud&n bildet der Film eine fur viele Antibiotika undurchdringliche Barriere. Nach verstarkter Prolifcraiion der 
pathogenen Keime an der Polymeroberflache. kann es schlicBiich zu einer septischen Bakieriaime kommen. Zur Thera- 
pie deraniger Infektionen isi eine Entfernung des infizierten Kaiheters notig, da eine Chemothcrapie mil Antibiotika un- 
physiologisch hohe Dosen verlangen wiirde. 

25 Die Haufigkeit von baktcriell induzienen Infektionen bei zeniralvenosen Kathetern liegi im Durchschnitt bei ca. 5%. 
Insgesaml zeichnen zentralvenose KaLheler fur ca. 90% aller Sepsisfalle in dcr Intensivmedizin verant worilieh. Die Vcr- 
wcndung von zeniralvenosen Kathcicrn bcinhailci dahcr nicht nur ein hohes Infcktionsrisiko fur die Palicnicn, sondcrn 
verursacht auch enonn hohe tberapeunsche Folgekosien (Nachbehandlung, verlangene Verweilzeiien in der Klinik). 
Durch pra-. peri- oder postoperative MaBnahnien (z. B. hygienische MaBnahmen etc.) kann diese Probleniaiik nur teil- 

30 weise gelosi werden. Eine rationale Strategic zur Prevention von Polymer-assoziierten Infektionen bestehi in der Modi- 
fizierung der verwendeten polynieren Materialien. Ziel dieser Modifizierung mufi die Henunung der Bakterienadhasion 
bzw. der Proliferation bereits adharierter Bakterien sein. uni somit kausal Fremdkorperinfektionen zu venneiden. Dies 
kann z. B. durch Inkorporierung eines geeigneten Chemotherapeutikunis in die Polymeniiatrix (z. B. Antibiotika) gebn- 
gen. vorausgesetzu daG der eingearbeiiete Wirksioff auch aus der Polymermatrix herausdiffundieren kann. In diesem Fall 

35 kann die Freisetzung des Antibiotikums auf einen langeren Zeitraum ausgedehnt werden, damit fiir einen entsprechend 
langeren Zeitraum die Bakterienadhasion bzw. Proliferation auf deni Polymer verhindert wird. 

Methoden zur Herslellung antibakteriell ausgesiatteter Poly mere fiir medizinische Anwendungen sind bereits bekannt. 
In den zahlreich beschriebenen Verfahren erfolgi der Zusatz des Wirkstoffs durch folgende Techniken: 

40 a) Adsorption auf der Polymeroberflache (passiv oder via Surfactants) 

b) Einbringen in eine Polymerbeschichtung, die auf der Oberflache eines Fornikorpers applizien wird 

c) Inkorporierung in die bulk-Phase des polynieren Tragerniaierials 

d) Kovalente Bindung an der Polymeroberfache 

-15 AusDE-A-41 43 239 geht beispielsweise ein Verfahren hervor. Wirkstoffe in die auBere Schicht medizinischer Artikel 
einzubringen (Impragnierung). Dabei wird die implantierbare Vorrichtung aus polymerem Material in einem geeigneten 
Losungsmitiel gequollen. Die Polymemiairix wird dabei so verandert, daB ein phamiazeuiischer Wlrkstoft^ bzw. eine 
Wirkstoflkombinaiion in das polymere Material des Implantais eindringen kann. Nach Entfemen des Losungsmittels 
wird der Wirkstoff in der Polymermatrix eingeschlossen. Nach Kontakt^mit dem physiologischcn Medium wird der in 

50 der iniplanlierbaren Vorrichtung enthaltene Wrkstofl* durch Diffusion wieder freigesetzt. Das Freiseizungsprofil kann 
dabei durch die Wahl des Los ungsn duels und durch Variation der experimentellen Bedingungen eingestelh werden. 

Polymcnuaterialien fur medizinische Anwendungen. die wirkstoffhaltige Beschichiungen aufweisen/werden bei- 
spielsweise in EP-A 328 421 erwahnt. Beschrieben werden Verfahren zur Herstellung der antimikrobiell wirksamen Be- 
schichiungen sowie Methoden zur Applikaiion auf die Oberfiachen von medizinischen Devices. Die Beschichtungen be- 

55 stehen aus einer Polymennairix. insbesonderc aus Polyurethanen. Silikonen oder bioabbaubaren Polvmeren. und einer 
aniimikrobici] wirksamen Substanz, vorzugsweise einer synergistischen Kombination eines Silbersalzes mil Chlorhexi- 
din oder einem Antibioiikum. 

Allen erwahnien Verfahren ist gemeinsam. daB das Ausriisten des medizinischen Arbeitsunttcls mil einer aniibiotisch 
wirksamen Substanz einen zusatzlichen Arbeitsschrin erforderlich machu namlich entwedereine \ferbehandlung des Po- 
r>o lymennaierials vor der Verarbcitung oder cine Nachbehandlung der hcrgestelhen Fonnkorper. Dies verursacht "zusaizli- 
che Kosten und bringi einen erhohtcn Zeitaufwand bei dcr Produkiion mil sich, Eine wcitere Probiemaiik der Verfahren 
besieht in der Verwendung von organischen Losungsmincln. die meisi nicht vollstandig aus dem Material entferni wer- 
den konncn. 

Aui'gabe der Eriindung wares, aniibiotisch ausgerusteie Fonnkorper. insbesondere medizinische Anikei wie Katheter. 
65 bereiizustellen. die fiir einen langeren Zeiiraum ('2-4 Wochen ) efftzieni cine Oberflachenbesicdlunc durch Keime verhin- 
dern. 

Es wurde nun gefunden. daG sich dies erreichen laBl, wenn Fonnkorper cingesetzi werden. die iibcr einen langeren 
Zeitraum cine die Besiedelung mil Keimen unterbindende Konzcntration eines aniibiotisch wirksamen Sioffes an dcr 
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Ohcrflache ircisci/cn und cine ccringc Obcrflachenrauhlicle aufweiscn. 

Gesensiand dcrlirfindung sind also Fcnnkorpcr aus cincn aniibioiisch wirksamen Siolfin homogencr Vcneiluns; cm- 
haiicndcm themioplasiiscrhcm Polyurethan. die cine Rauhlicfc <5 pin. bcvorxugi <2 pin. besonders hcvor/,u<:i <] pm 
aufweiscn. 

Als antihioiisch wirksame Subsianzen konimcn prinzipicll allc Wirksioflc in Karachi, die cin brciics Wirkungsspck- 
iruni gegen die bci Polymer-assozicrten Inlektioncn involvicnen palhogencn Mikroorganismen aufweisen. insbesondere 
gegen koagulasc-ncgaiive Staphylokokken. Siaphylokokkus aureus und Candida-Spezies. Die aniibioiisch wirksamen 
Subsianzen konnen crfindungsgcmaG auch als Wirksioflkoinbinaiionen in den Fomikorpern verwendei werden. sofcm 
sich ihrc Wirkungcn nichi aniagonisieren. 

Dcr vcrwendcic Wirksioff muB eine ausreichendc (chcmischc) Siabilitat in dcr Polymermatrix besiizcn. Zudeni darf 
die mikrobiologische Akuvital des Wirksioffs in der polymcren Malrix und unler den Vcrfahrensbedingungen der Einar- 
bcilung nichl hecimrachiigi werden, der Wirksioff muG also bei den fur die thennoplasusche'Verarbeilung des polyinercn 
Maierials erforderlichen Temperaturen von 150 bis 2()0°C und Verweilzcitcn von 2 bis 5 rftin ausreichend stabil sein. 

Die Inkorporierung der phanuazeuiisch wirksanien Subsianzsollte weder die Biokompatibiltlai der Polymeroherfache 
noch andere wunschenswene polymer-spezifischc Eigenschafien des polymeren Materials (Elasiiziiai, ReiBfesiiokeii 
etc.) beeintrachligcn. 

Gecigncie aniibioiisch wirksanie Subsianzen sind beispieJsweise NaJ**kiinsaure und Naiixidinsauredcrivaie, wic z. B. 
Ciprofloxacin. Norfloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Enoxacin, vorzugsweise Ciprofloxacin. Aminoglycoside, wie z.B. 
Gentamycin. Kanainycin, Amikacin, Sisomycin, vorzugsweise Gentamycin und Kanamycin, Makorcyclische Antibio- 
tika wie z. B. Rifampicin oder Erythromycin, vorzugsweise Rifampicin, Bacitracin, Mupirocin, Thyrothricine wie z. B. 
GrainicidirCTyrocidin, Lincomycin, Clindamycin oder Fusidinsaure. 

Die Wirkstoffe werden. vorzugsweise in einer ihrer aniibioiischen Akli vital enisprechenden Konzentration eingearbei- 
let. Besonders bevorzugt werden die Wirksioffe in einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 5,0 Gew.-% verwendei. 

Die erfindungsgeniaB einsetzbaren thennopiasusch verarbeiibaren Polyurethane sind durch Umsetzunq der polyurci- 
hanbiidenden Koniponenten 

A) organisches Diisocyanau 

B) lineares hydroxy lierminiertes Polyol mil einem Molekulargewichl von 500 bis 10000, * 

C) Ketienverlangerer mil einem Molekulargewichl von 60 bis 500. 

wobei das Molverhaluiis der NCOGruppen in A) zu den gegenuber Isocyanal reakiiven Gruppen in B ) u. C) 0.9 bis 
1.2 betragu erhaltlich. 

Als organische Diisocyanaie A) kommen beispielsweise aliphausche, cycloaliphatische. heierocvclische und aromati- 
sche Diisocyanaie in Betrachu wie sie in Justus Liebigs Annalen der Chemie, 562. S. 75-136 beschrieben werden. Be- 
vorzugt sind aliphatische und cycloaliphatische Diisocyanaie. 

Imi einzelnen seien beispielhaft genannt: aliphatische Diisocyanate, wie Hexamethylendiisocyanai, cycloaliphaiische 
Diisocyanaie, wie Isophorondiisocyanat 1.4-Cyclohexan-diisocyanat, l-Methyl-2.4-cyclohexan-diisocvanal und 1-Me- 
thyl-i6-cyclohexan-tiisocyanat sowie die enisprechenden Isomeren°emische, 4,4 -bicyclohexvlmethan-diisocvanaL 
2.4 , -Dicyclohexylniethan-diisocyanat und 2,2 , -Dicyclohexylmethan-diisocyanat sowie die enisprechenden Isomerence- 
mische, aromausche Diisocyanaie. wie 2,4-Toluylendiisocyanau Gemische aus 2,4-Toluvlendiisocvanai und 2.6-Toluy- 
lendiisocyanau 4.4'-Diphenylmethandiisocyanau 2,4-Diphenylmeuiandiisocyanai und 2,2 , -Diphenvlnieihandiisocvanat. 
Gemische aus 2,4 , -Diphenylmethandiisocyanal und 4,4-DiphenylmeLhandiisocyanaL uremanmodifizierie flussige 4.4- 
Diphenylmelhandiisocyanaie und 2.4'-Diphenylnietbandiisocyanate, 4.4 , -DiisocyanaiodiphenyI-ethan-(1.2) und 1.5- 
Naphthylendiisocvanat. Vorzugsweise verwendei werden 1.6-Hexamethylendiisocyanat. Isophorondiisocyanat, Dicv- 
clohexylmeihandiisocyanau Diphenylmethandiisocyanai-Isomerengemische mil einem 4.4 , -Diphenylmeihandiisocya- 
natgehalt von >96Gew.-% und insbesondere 4.4-Diphenylmeihandiisocyanal und 1.5-Naphmylendusocvanat. Die ge- 
nannien Diisocyanate konnen einzeln oder in Form von Mischungen untereinander zur Anwendung kommen. Sie konnen 
auch zusammen mil bis zu 15 Gew.-% (berechnet auf die Gesamimenge an Diisocyanat) eines Polvisocvanates verwen- 
dei werden. beispielsweise Triphenylmeihan-4.4\4"-tiiisocyanai oder Polypheny 1-polymethylen-polvisocvanai en. 

Als Komponenie B) werden lincare hydroxyllerminiene Polvole mil einem mitlleren Molekulargewichl M„ von 500 
bis 1 0000, bevorzugt 500 bis 5000, besonders bevorzugt 600 bis 2000 eingesetzt. Produktionsbedinct enlhalten diese oft 
kleine Mengen an verzweigien Verbindungen. Hanfig spricht man dahcr a"uch von "im wesentlichen lineareff Polyolcn". 
Bcvorzugi sind Polyelher-Diole. Polycarbonai-Diole, sterisch <:ehindertc Polyesterdiole, hvdroxvltenniniene Po'lybuia- 
diene oder Gemische aus diesen. 

Als Weichsegmenie konnen allein oder im Gemisch mil den oben senannien Diolen auch Polvsiloxan-Diole dcr For- 
mel(l) 

R1 R1 
R1 R1 

wobei 

m einen Wert von 1 bis 30 hai. bevorzugi 10 bis 25 und besonders bevorzug! 15 bis 25, 
n einen Wen von 1 bis 4. und 

R3 eine Alkyl-Gruppc mil 1 bis 6 C-Aiomen oder cine Phenyl-Gruppc ist. 
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cingcscia wcrdcn. Es sind bekanmc Produkie und konnen nach an sich bckanmcn Synlhcscmclhodcn hcrgcsicllt wcrdcn. 
beispielsweise durch Unisclzung cincs Silans der Ponnel CD) 

R1 R1 
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in» Verhalinis 1 : 2 mil einem ungesanigien. aiiphaiischen odcrcycloaliphaiischcn Alkohol wie AllylalkohoL Buien-(l)- 
ol oder Penien-0 Vol in Gegenwart eines Katalysaiors. z. B. Hexachloroplaunsaure. 3 

CJeeigneie Polyelher-Diole konnen dadurch hergesielll werden. da6 man ein oder mehrere Alkvlcnoxide mil 2 bis 4 
Kohlensioffaiomen im Alkylenresi mil einem Startermolekul. das zwei akiivc Wasserst offal ome g'ebunden enthall, um- 
15 seizL Als Alkylenoxide seien z. B. genanni: 

Eihylenoxii 1.2-Propylenoxid. Epichlorhydrin und U-Bwylenoxid und 2,3-Butylenoxid. \brzugsweise werden 
Elhyienoxid. Propylenoxid und Mischungen aus 1,2-Propylenoxid und Elhylenoxid eingesetzi. Die Alkvienoxide kon- 
nen einzcln, aliemierend nacheinander oder ais Mischungen verwendei werden. Als Stanerrnolekule koiiimen beispiels- 
weise in Betracht: Wasser, Arninoalkohole, wie N-Alkyl-diethanolamine, beispielsweisc N-Methyl-diethanol-amin und 
20 Diole. wie EihylenglykoL 13-Propylenglykol, 1,4-Butandiol und 1,6-Hexandiol. Gegebenenfalls konnen auch Mischun- 
gen von SUffienwolekQJen eingeseizi werden. Geeigneie Polycthcr-Diole sind ferner die hydroxvlgruppen-haliigen Poly- 
, mensaiionsprodukte des Teirahydrofurans. Es konnen auch trifunkiionelle Polyelher in Anieilen von 0 bis 30 Gew.-%. 
bezogen auf die bifunkuonellen Polyelher, eingesetzi werden. jedoch hochsiens in solcher Menge, daf> ein thermopla- 
susch verarbeitbares Produki enisiehL Die im wesentlichen linearen Polyether-Diole konnen sowohl einzeln als auch in 
25 Form von Mischungen uniereinander zur Anwendung kominen. 

Geeigneie slerisch gehinderie Polyesier-Diole konnen beispielsweise aus Dicarbonsiiuren mil 2 bis 12 Kohlensioff- 
aiomen, vorzugswcisc 4 bis 6 Kohicnsioffaioxncri, und mchrwcnigcn Alkoholcn hcrgcstclh wcrdcn. Als Dicarbonsauren 
kominen beispielsweise in Betracht: aliphaiische Dicarbonsauren, wie Bernsieinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, Kork- 
saure. Azelainsaure und Sebacinsaure und aromatische Dicarbonsauren. wiePhthalsaure, Isophthalsaure und Terephthal- 
30 saure. Die Dicarbonsauren konnen einzeln oder als Gemische, z B. in Form einer Bernstein-, Gluiar- und Adipinsaure- 
mischung, verwendei werden. Zur Hersiellung der Polyesier-Diole kann es gegebenenfalls vorleilhaft sein. ansielle der 
Dicarbonsauren die enisprechenden Dicarbonsaurederivaie, wie Carbonsauredi ester mil 1 bis 4 Kohicnsioffalomen im 
Alkoholresu Carbonsaureanhydride oder Carbonsaurechioride zu verwenden. Peispiele fur mehrwenige Alkohole sind 
stensch gehindene Glykole mil 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlensioffaiomen, die in |J-Posiuon zur Hydroxylgruppe 
mindestens einen Alkylrest iragen, wie 2.2-Dimethyl-1.3-propandiol, 2-Methyl-2-propyl-l,3-propandiol, 2,2-DiethyI- 
1 ,3-propandioL 2-Ethyl- L3-hexandiol. 2.5-Dimelhyl-2.5-hexandioL 2.2.4-Trimethvl- 1 ,3-pentandioL oder Gemische mil 
EmylenglykoL DiethylenglykoL 1,4-ButandioL 1.5-Pentandiol. 1.6-Hexandiol. 1.10-Decandiol. 13-Propandiol und Di- 
propylenglykoL Je nach den gewiinschien Eigenschaiien konnen die mehrwertigen Alkohole allein oder Gegebenenfalls 
in Mischung uniereinander verwendei werden. Geeigne! sind femer Esier der Kohlensaure mil den senannten Diolen, 
insbesondere solchen mil 3 bis 6 Kohlensioffaiomen, wie 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol oder 1.6-HexandioL Kondensa- 
uonsprodukie von Hydroxycarbonsauren, beispielsweise Hydroxycapronsaure und Polymerisaiionsprodukie von Lacio- 
nen, beispielsweise gegebenenfalls substiLuierten Caprolacionen. Als Polyeslei-Diole werden vorzugsweise verwendeu 
Neopentylglykol-polyadipaie Lo-Hexandiol-neopentylglykol-polyadipaie. Die Polyesier-Diole konnen einzeln oder in 
Form von Mischungen uniereinander zur Anwendung kommen. 

Als Kettenverlangerungsmitiel C) werden Diole. Dianune oder Arninoalkohole mil einem Molekularsewicht von 60 
bis 500 eingesetzi, vorzugsweise aliphaiische Diole mil 2 bis 14 Kohlensioffaiomen, wie z. B. Eihandiol, K6-Hexandiol, 
DiethylenglykoL Dipropylenglykol und insbesondere 1.4-ButandioL Gecigner sind jedoch auch Diesier der Terephthal- 
saure inn Glykolen mit 2 bis 4 Kohlensioffaiomen, wie z. B. TerephthalsMure-bis-ethylenglvkol oder Terephthalsaure- 
bis-l,4-butandiol. Hydroxy alkylenether des Hydrochinons. wie z.B. 1.4-DiC-hydroxyelhvl)-hvdrochinon, ethoxylierte 
Bisphenole, (cyclo)aliphausche Diamine, wie z. B. Isophorondiamin. Ethvlendiamin, 1.2-Propvlen-dianiin. 1,3-Propy- 
len-diamin. N-Methyl-propylen-1.3-diamin, 1.6-Hexamethylendiamin, 1 *4-Diaminocvclohexan, 1.3-Diarmjiocvclohe- 
xan, N.N'-Dimeihyl-ethyien-diamin und 4.4-Dicyclohexylnielhandiaiiiin und aromalische Diamine, wie z. B. 2.4^Toluy- 
len-diamin und 2,6-Toluylen-diamin. 3.5-Diethyl-2.4-ioluylen-diamin und 3.5-Diethvl-2.6-toluvlen-dianun und primare 
mono-. di-. tn- oder leiraalkylsubstituierie 4.4-Diajiiinodiphenylmethane oder Arninoalkohole wie Ethanolamin, 1-Ami- 
nopropanol. 2-Amtnopropanol. Es konnen auch Gemische der oben genannien Ketienverlancerer einceseizi werden. Da- 
neoen konnen auch kleinere Mcngen an iri- oder hohertunkiionelien Vernetzem zugesetzi werden. z. B. Glvcerin, 'Ihmc- 
thylolpropan. Peniaeryihriu Sorbii. Besonders bevorzugi werden 1.4-Butandiol, 1.6-Hcxandiol, Isophorondiamin und 
deren Gemische eingesetzi. 

Wenerhin konnen in geringen Mengen auch ublichc monofunkiionelle Verbinduncen eincesetzt werden, z. B. als Kei- 
lenabbrecher oder Entformungshil fen. Beispielhafi genanni seien Alkohole wie OklanoJ und Sicarvlalkohol oder Amine 
wie Buiylamin und Siearylamin. 

Die molaren Verhalmisse der Aufbaukoniponenten konnen uber einen breiien Bereich variien werden. wodurch sich 
die Eigenschafien des Produkis einsiellen lassen. Bewahrt haben sich niolare Verhallnisse von Polvolen zu Keuenverlan- 
gerern von 1 : 1 bis 1 : 12. Das Molverhalmis von Diisocvanaien und Polvolen betxact bevorzusi l. n • 1 bis 30 * 1 Be- 
sonders bevorzugi sind \trrhalinisse von 2 : 1 bis 12 : 1. Zur Hersiellung der TPU konnen die Auftaukomponemen, cc- 
gebenenlalis m Gegenwan von Kaialysaioren. Hilfsmiucln und ZusarzstorTen. in solchen Mencen zur Reakiion ccbrachi 
werden. daB das Aquivalenzverhahnis von NC^O-Gruppcn zur Summe der NCX>reak liven Gruppen. insbesondere der 
Hydroxy- oder Aimnogruppen der niedennolekuiaren Diole/Trioie. Amine und der Pol vole 0.9 : ] bis 1.2 : 1. vorzucs- 
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weise 0.98 : 1 bis 1.05 : 1. besonders bevorzugl 1.005 : 1 bis 1.01 : 1 bciriigt. 

Die crfindungsgemiiB verwendbaren Polyurclhanc konnen ohnc Kaialysaioren hergcsiellt werden; in nianchcn Fallen 
kann der Einsaiz von Kaialysaioren jedoch angczcigi scin. Im allgcmcincn werden die Kaialysaioren in Menken von bis 
zu 100 ppni. bezogen auidie Gesamimcnge an Edukien. verwcndci. Geeigncie crhndungsgcniaBc Kaialysaioren sind die 
nach deni Stand der Technik hekannien und iihiichen icniaren Amine, wic z. B. Triclhylamin. Dimethvlcvclohexylaniin. 
N-Mcihylmorpholin, RN'-Dimeihyl-pipcrazin, 2-(Diniethylaininoelhoxy)-cthanol. Diazabicyclo-V2.12)-ocian und 
ahnliche sowic insbesonderc organische Metallverbindung.cn wic Tilansaureester, Eisenverbindungcn, Zinnverbindun- 
gen, z. B. Zinndiacciau Zinndioctoau Zinndilaurai odcr die Zinndialkylsalze aliphaiischer Carbonsauren. Bevorzuci sind 
Dibuiylzinndiacetai und Dibuiylzinndilaurai; von diescn genugen Mengen von 1 bis lOppiu. uni die Reaktion zu kaia- 
lysieren. 

Neben den TPU-Komponenlcn und den Kaialysaioren konnen auch andcre Ililfsmitiel und Zusatzsioffc zugcsctzt 
werden. Genannl seien bcispielsweise Gleiuuitiel wie Fetlsaureester, deren Metallseifen, FejLsaureaniidc und Siliconvcr- 
bindungen. Aniibiockrninel. Inhihitoren, Stabilisaioren gegen Hydrolyse. Licht, Hiize ufH Verfarhung, Flammschuiz- 
mitieL FarbslolTe, Pigmenie, anorganische oder organische Fullstofle und Verslarkungsniiueb Versiiirkungsmitiel sind 
insbesondere fascranige Verstarkungssioffe wie anorganische Fasem, die nach dem Stand der Technik hercesielli werden 
und auch mil einerSchlichte beaufschlagi sein konnen. Nahere Angaben uber die genanmen Hills- und Zusaizsiofle sind 
der Fachiiteraiur zu eninehnien. beispielsweise .1. H. Saunders, K. C. Frisch: "Hich Polvnicrs". Band XVI. Polvureihane, 
Teil 1 und 2, Interscicnce Publishers 1962 bzw. 1 964, R. Gachier. H. Muller (Ed.): Taschenbuch der K unsisi off- Addi live.' 
3. Ausgabe, Hanser Veriag. Miinchen 1989, oder DE-A 29 01 774. 

Der Aufbau der ihermoplasusch verarbeilbaren Poly urethane last on leren erfolgl bevorzugt schritlweise im socenann- 
len Prepol>anerverfahren. Beim Prepolymerverfahren wird aus dem Polyol und dem Diisocyanal ein isocvanafhahkes 
Prepolymer gebildet das in einem zweiten Schriti mil dem Kettenverlangerer umgeselzi wird. Die TPU konnen kontinu- 
ierlich oder diskondnuierlich hcrgesielli werden. Die bekanntesten lechnischen Herstellverfahren sind das Bandverfah- 
ren und das Extruderverfahren. 

Systemalische Unlersuchungen haben ergeben, daB eine homogene Verteilung der pharmazeuiisch wirksamcn Sub- 
sLanz in der Polymeniiatrix noi wendig isu urn die Wirksioff diffusion als einsiellbaren Freisetzungsmeehanismus nuizen 
zu konncn. Die aniibioiisch wirksamc Subsianz und das vcrwcndclc polymcrc Tragcrmatcrial sollicn dahcr cine hohc 
physiko-chemische Kompaiibilitai besilzen. Ein MaB fur die KompaabiliLat von Wirkstoff und Matrix isi die im Sysiem 
aunreiende Grenzflachenenergie. Isi diese hoch. so sind Wirksioff und Matrix wenig kompatibel und der Wirksioff wird 
rasch abgegeben; die Konzcntraiion des Wirksioffs an der Polymeroberflache sinki nach kurzer Zeit unier die Wirkuncs- 
schwelle. Isi die Grenzflachenenergie sehr niedrig, wird der Wirksioff von der Polymennatrix siark gebunden; eine Frei- 
seizung effekuver Mengen an der Oberflache unterbleibi. Bei guter physikalisch-chemischer Kompaiibilitai von Wirk- 
sioff und Matrix wird ein hoher Diffusionskoeffizient des Wirksioffs im Polymer erzielt. Die Hohe der Abgaberaie der 
aniibioiisch wirksamen Substanz kann in diesem Fall durch Variation der eingearbeitelen Wirksioffmenge regulieri wer- 
den. da dann die freigesetzie Menge Wirksioff der Konzenlraiion in der Matrix proportional ist. - 

Zur Herstellung der ernndungsgeinaBen Fonnkorper werden bevorzugt Kombinationen von Matrix und Wirksioff gc- 
wahlL die eine Grenzflachenenergie von 3 bis 30 mN/nu besonders bevorzugt 8 bis 15 niN/m. ganz besonders bevorzugl 
10 bis 13 mN/m aufweisen. Eine erfindungsgemaB bevorzugie Kombination ist Ciprofloxacin in einer Matrix eines aus 
Polytetrahydrofuran, Isophorondiisocyanat, Isophrondiamin und 1,6-HexaridioI hersestellien TPU, das unter dem Han- 
delsnamen Texin© 5590 fBayer Corp., Pittburgh. PA 15205-9741) vertrieben wird. Wirkstoffkonzentraiionen zwischen 
0,1 und 1,0 Gew.-% Ciprofloxacin sind ausreichend, urn eine bakierielle Oberfiachenbesiedlung der Polymeroberflache 
effizient zu verhindem. In-vivo und in-viuo Experimente haben gezeigu daB erfindungsgemaBe Katheter aus ciprofloxa- 
cinhaliigem Texin® 5590 uber einen Zeitraum von wenigstens 7 Tagen eine Verringerung der Bakterienbesiedlunc urn 
bis zu 75% im Vergleich zum wirksiofffreien Referenzmaterial bewirken. 

Die erftndungsgemaBen Fonnkorper zeichnen sich dadurch aus. daB sie eine molekulardisperse Verteilunc der aniibio- 
iisch wirksamen Subsianz in der polymeren Matrix aufweisen. Die hohe morphologische Homogenitat der extrudienen 
wirksioffhalLigen Kunstsiofie konnie anhand lichi- und rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen belegi werden. Zu- 
dem konnie mil Hilfe der rastermikroskopischen Aufnahmen demonstrien werden, daB das Polymer vor und nach der 
Freisetzung des eingearbeitelen Wirksioffs eine glatte Oberflache besitzt, d. h. die Biokompatibilitat der Polvmeroberfia- 
che wird weder durch den Zusatz noch durch die Freisetzung des Wirksioffs beeinirachtigt. Die Oberflache der erfin- 
dungsgemaBen Fonnkorper weisi eine Rauhuefe <5 pm, bevorzugt <2 urn. besonders bevorzugt <1 um auf. Dies ist ein 
wesentlicher Fakior fur die guie:Biokontpatibiliiai der erfindungsgemaBen Fonnkorper und erschwert die-Ansiedlunc 
von Keimen und Adharenz von zellularen Bluibesiandteilen auf der Oberflache zusaizlich. 

Vergleichbare wirksioffhaliigc Proben. die minds der GieBfilmmethode (solvent casting )'hergeste Hi wurden. sind da- 
gegen deuUich inhomogener. Rasiereiekironenmikroskopische Unlersuchungen belegen, daB die eingearbeitelen Wirk- 
siolle in der Poly menu airix und auf der Oberflache z. *!'. in Fonn von KristaJlverbanden vorliegen. Die Kristallverbande 
bewirken eine drastische Verschlechterung der mechanischen Eigenschaften des Polymers. Zudem hinierlassen die her- 
ausgelosten Kristallverbande eine rauhe Oberflache, was zu veniiinderter Biokompatibiiitai fuhri. 

Wider Erwart en wurde weiierhin gefunden, daB die mechanischen Eigenschaften des Polvmers durch den Zusaiz der 
aniibioiisch wirksamen Subsianzen in Mengen von 0.01 bis 1 0 Gew.-%. bevorzugt 0.1 bis 5 Gew.-ft merklich verbessen 
werden. 

Die eingebrachicn Wirkstoffe verandern die Oberflachenspannung der aus im wesentlichen der Komponenien CB ) £ C - 
biideien Weichphase des TPU, erhohen damil die Phasenirennung des Block-Copolvmercn und vcrbessem damii die 
Morpnologie des Polymers. Infolge der verbesserien Morphologie bewirken die eingebrachten Wirkstoffe zusaizlich zur 
verbesserten Biokompaiibilitiit noch eine deutliche Verbesserung der mechanischen Eigenschaften. So sicken die Zu2- 
lesiigkeiten der wirksioftlialtigen TPU im Vergleich zu den wirksiofffreien TPU significant an und die bicibenden Dcb- 
nungen werden meBbar reduziert. Die Bruchdehnungcn reduzieren sich nur gerincfu>in. was ebcnfalls auf eine vcrbes- 
sene elastomere Siruktur der TPU hinweist. 
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Die erlindungsgeniiiBcn Fornikorpcr konnen durch Extrudicrcn einer Schmclzc hcsichcnd aus dcrn Polvnicr und Wirk- 
sioflf licrgesielli werden. Die Schmclzc kann 0,01 bis lOGcw-tf, vorzugsweisc 0.1 bis 5 Gew.-</7 Wirksioff cnihaiicn. 
Das Vennischcn dcr Koniponcnicn kann nach bckannicn Tcchnikcn in jegiicher Wcisc erlblgen. Dcr Wirksioff kann bei- 
spiel sweisc dire kl in fester Fonu in die Poiynicnschniclzc cingebrachl werden. Hs kann auch ein wirksiofmalligcr Ma- 
sicrhaich dirckl mil deni Polymer verxchmolzcn werden odcr mil der hcrcils vorlicgcndcn Pol ymersch mclze gemischt 
werden. Dcr Wirksioff kann auch vor dem Schinelzcn des Polymers minds bekannlcr Technikcn auf das Polvnicr aufsc- 
brachi werden (durch Tumbeln. Bespruhen etc.) 

Ini ubrigen kann die Vermischung/Homogenisicrung der Komponenten nach bekannten Technikcn uber Kneicr Oder 
Schneekenroaschinen eriolgcn, vorzugsweisc in Ein- odcr Doppelschneckencxirudcrn in cinem 'Jeniperamrbcreich zwi- 
schen 150und200°C. 

Durch das Venraschen der Koniponcnicn wahrend des Extrusionsprozesses, wird einc honiogene, molckulardispersc 
Veneilung des Wirksiofts in der Polyniemiatrix erzielu ohne dafi zusatzliche Arbcitsschriup erforderlich waren. 

Das aufdie.se Weise erhalicne wirksioffhahige Granulai kann durch die bekannien Teclniken der Thermoplasrverar- 
beitung (SpritzguB, Extrusion etc.) weiterverarbeitei werden. Die Fonnkorper sind stippenfrcirflexibel, kleben nicht und 
konnen problemlos nach den gangigen Verfahren sierilisien werden. 



Beispiel 1 (Vergleich) — 

700 Gew.-Teile Terathane* 2000 (DuPont) und 74.5 Gew.-Teile 1.6-Hcxandiol wurden in einen Planschliffkolben mit 
Ruhrer un<rinnenihermomeier vorgelegt und bei 110°C/20 mbar 1 Stunde lang geirocknet. Dann wurden 320,6 Gew.- 
Teile IsophSrondiisocyanat zugegeben und das Rcaktionsgemisch bis zumErreichen des theoreiischen NCO-Wertes von 
3,5 Gew>% bei 120°C geruhru AnschiicBcnd wurden 11,8 Gew.-Teile Hochstwachs C (Hoechsl AG) und 7.5 Gew.-Teile 
Di-nbuiylamin zugeseizt. Das Prepol ynier wurde in Toluol gelosi und unier Ruhren bei Raumiemperaiur zu einer Losung 
von 71.6 Gew.-Teilen Isophorondianiin in 2456 Gew.-Teilen eines Genusches aus Toluol und Isopropanol (70/30) ce- 
iropft. Es wurde eine farblose, transparcme und honiogene Losung erhalien. Nach Enifernen des Losungsnuttels bei 
65°C/15 mbar wurden farblose. iransparenle Polyinerplauen erhalien, welche mil Hilfe einer Hackselmaschine zerklei- 
ncrl wurden. Das Hacksclgranulai wurde schiicBiich auf cinem Zweiwellenexiruder ZSK1 extrudien und sirangcranu- 
lien. Man erhiell ein farbloses. klares und nichi klebriges Zyhndergranulat. 

Ein Teil des Zylindergranulaies wurde fur mikrobiologische in vitro Uniersuchungen sowie fur die Besummuns des 
Freiscizungsprofils des eingearbeiieien Wirksiofts (Konirollversuche) zu Prufkorpern spriizgegossen. 

Ein weiiercr Teil wurde fur mikrobiologische in vivo Uniersuchungen (Tiermodell) zu Schlauchen mil cinem Innen- 
durchmesser von 3 nun extrudien. 

Beispiel 2 

700 Gew.-Teile Teraihane® 2000 (DuPonl) und 74.5 Gew.-Teile 1 ,6-Hexandiol wurden in einen Planschliftkolben mit 
Ruhrer und Inneniherniomeier vorgelegi und bei 110°C/20mbar 1 Stunde lang geirocknet. Dann wurden 320,6 Gew.- 
Teile Isophorondiisocyanai zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde bis zum Erreichen des theoreuschen NCO-Wer- 
tes von 3,5 Gew.-% bei 120°C geriihn. AnschlieBend wurden 11,8 Gew.-Teile Hochstwachs C und 7.5 Gew.-Teile Di-n- 
bui vlamin zugeseizt. Das Prepolymer wurde in 616 Gew.-Teilen Toluol gelost und unier Ruhren bei Raumiemperaiur zu 
einer Losung von 71.6 Gew.-Teilen Isophorondianiin in 2456 Gew.-Teilen eines Genusches aus Toluol und Isopropanol 
(70/30.) getropft. Danach wurden 11,74 g Ciprofloxacin-Betain (h0 Gew.-% bezogen auf die Polymermasse) eingeruhri. 
Es wurde eine farblose. iransparenle und honiogene Losung erhalten. Nach Entfemen des Losungsmittels bei 65 
°C/15 mbar erhiell man farblose, iransparenle Polymerplatten. welche mil Hilfe einer Hackselinaschine zerkleinen wur- 
den. Das wirkstoffhaliige Hackselgranulat wurde schlieGlich auf einem Zweiwellenexiruder ZSK1 extrudien und strang- 
granuliert Man erhiell ein farbloses, klares und nicht klebriges Zyhndergranulat. 

Ein Teil des Zylindergranulaies wurde fur mikrobiologische in vitro Uniersuchungen sowie fur die Bestimmuns des 
Frcisetzungsprofils des eingearbeiieien Wirkstoffs in SpritzguB zu Prufkorpern (Platten) verarbeilei. 

Ein weitererTeil des Zylindergranulaies wurde fur mikrobiologische in vivo Uniersuchungen (Tiermodell) zu Schlau- 
chen mil einem Innendurchmesser von mm extrudien. 



Beispiel 3 (Vergleich ) > 
Handelsubliches aliphaiisches Polyetherurethan: Tecoflex© EG 85 A (Fa. Thennedics, Wobum MA 01 888-1 799) 

Beispiel 4 . 

5 g Bacitracin wurden in einem Iniensivmischer auf 995 g wirksiofffreies Tecoflex® EG 85 A aufgebracht. Das wirk- 
sioffhaluge Zyiindergranulai wurde auf einem Zweiwellenexiruder ZSK1 extrudien. Es wurde eine klare Schmelze er- 
halten, die nach Abkuhlung ini Wasser/Tajfrhad und Siranggranulaiion ein farbloses, klares Zyiindergranulai ergab. 

Fur mikrobiologische in vitro Uniersuchungen sowie fur die Besiimmung des Freisetzuncsprofils des eingearbeiieien 
Wirksiofts wurde das Granulai zu Prufkorpern (Flatten ) spritzgegossen. 

Beispiel 5 

5 g Gramicidin wurden in einem Iniensivmischer auf 995 g wirksiofffreies Tecollcx® EG 85 A aufeebracht. Das wirk- 
sioffhahige Zyiindergranulai wurde auf einem Zweiwellenexiruder ZSK1 extrudien. Es wurde eine^Iarc Schmelze er- 
halten. die nach Abkuhlung ini Wasser/Lufibad und Siranggranulaiion cin farbloses. klares Zvlindercranulai er«ab. 
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Fur mikrohiologische in viiro Uniersuchungen sowic fur die Bcsiimniung des Freiseizungsprohls des eingearbeileien 
Wirksioffs wurde das Granulai zu Prufkorpcm (Platien) spriizgcgosscn. 

Bci spiel 6 

5 

Aus den Priilkdrpcrpl alien dcr in den Bcispiclcn 3 bis 5 hergesicllicn Maicrialien wurden S2-Zugstiibc gcsianzi und 
die Fcsiigkeiiskennwcrte nach DIN 53 455 cniiiticli. Die Zugvcrfonnungs-resie dcr Priifkorpcr wurde in Anlehnung an 
DIN53 5lSbcstimnu 

Die Hrgcbnisse der Uniersuchungen sind in Tabclle 1 zusammcngcfaBi. Sic dokumcnticren, daB die in den Polymcrcn 
cnihalienen Wirksioffe die mechanischen Eigenschaficn dcutlich vcrbesscm. I o 



TabelJe 1 



MeBwerte 


Tecc-flex"* EG 85 A 
(Beispiel 3) 


Tecoflex'*'EG85 + 
0,5 Gew.% Bacitracin 
(Beispiel 4) 


Tecofiex'°'EG85 + 
0,5 Gew.-% Gramicidin 
(Beispiel 5) ! 


Zugfestigkeit 


x 20,3 MPa 


292 MPa 


25 MPa 


Bruchdehnung 


750 % 


630 % 


700 % 


Bleibende Dehnung bei 
200% Dehnung 


29% 


25% 


27% 


Bieibende Dehnung bei 
400% Dehnung 


74% 


66% 


72% 



Beispiel 7 35 

Zur Herstellung eines wirksioffhalugen Masierbatches wurden 749 g wirkstofffreies Zylindergranulai aus ihcmiopla- 
suschem Polyurethan (Texin 0 5590, Bayer Corp.) in Chloroform gelost und nut 27,16 g Ciprofloxacin-Beiain verseizt. 
Das Gemisch wurde envarntt (ca. 70°C) bis eine farblose, homogene Losung erhallen wurde. Nach Enifernen des Lo- 
sungsnuttels bei 65°C/15 nibar erhielt man farblose, leicht opake Pol ymerpl alien, welche mil Hilfe einer Hackselnia- 40 
schine zerkleinen wurden. 

Der 3,5 Gew.-9e-ige Masierbaich wurde mit 1664 g wirkstofffreiem Zylindergranulai gemischi und auf einem Zwci- 
wcllenextruder ZSK1 extrudierL Es wurde eine klare Schmelze erhallen, die nach Abkiihlung im Wasser/Luftbad und 
Siranggranulalion ein farbloses. klares Zylindergranulai ergab. 

Fur nukrobiologische in viiro Uniersuchungen wurde das Granular in SpritzguB zu Priifkorpern (Platien) verarbeiiei. 45 

Beispiel 8 

30 g Ciprofioxacin-Beuin wurden in eineni Intensivmischer auf 990 g des wirkstofftreien Zylindergranulai.es ( aus 
Beispiel 1) aufgebracht. Das wirksioffhaltige Zylindergranulai wurde auf einem Zweiwellen extruder ZSK1 cxirudiert. 50 
Es wurde eine klare Schmelze erhallen. die nach Abkiihlung im Wasser/Luftbad und Stranggranulaiion ein farbloses. kla- 
res Zylindergranulai ergab. - &. 

Fur nukrobiologische in vitro Uniersuchungen sowie fur die Besuminung des Freisetzungsprofils des eingearbeileien 
WirksrofTs wurde das Granulat zu Priifkorpern (Platten) spritzgegossen. 

55 

Beispiel 9 

Die Emiiillung derFreisetzungsprofile von Ciprofloxacin-haliigen Polymerproben erfolgic durch Eluiion in Miliipore 
Wasser (0,1 NaN 3 ). In einem lypischen Experimeni wurden dazu 5 g wirksioffhallige Sehlauchsiucke aus Tcxin® 5590 
(Liinge: ca. 1 cm) bei 37 J C mil 20 ml Miliipore Wasser verseizt und mil konsianter Geschwindigkeii geruhn. Tn regel- to) 
maBigen Zeitabsianden von 24 h wurde das Elutionsmitiel durch frisches Miliipore Wasser erseizi. Die Quaniirizierung 
des freigesetzten Ciprofloxacins in den enisprechenden Losungen erfolgte via HPLC-Analyiik. 

Die Freiseizungsprofile wurden fur verschiedene Konzeniraiionen des eingearbeileien Wirksioffs eniiitieli. Probe 1 
enihieli kcin Ciprofloxacin und wurde als negaiive Konirolle verwehdei. Probe 2 enthieJi 0.1 Gew-S* und Probe 3 
1,0 Ge\v.-% Ciprofloxacin. Die Ergebnisse der Uniersuchungen sind in Tabelle 2 zusanimengclaBi. Sic dokuineniieren, 65 
daR die Wlrksioffdiffusion aus dem Polymer als einsiellbarer Freisetzungsmechanismus genuizi werden kann: Jc hohcr 
die eingcarbeiieie Wirksioffmenge. desio groBcr is: die aus der Polymennatrix freigesetzie Wirksioffkonzeniraiion im 
Eluiionsmediuni. 
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Tuhcllc 2 lTeiseizimssprofilc Ciprofloxacin-hal.igcr Schlauchprabcn. frcigcsclz.e Mcngc Ciprofloxacin | mg/l | 



Zeit [hj 


0 


24 


48 


72 


91 


168 


192 


216 


240 


Probe 1 


0 


u 


A 
U 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


Probe 2 


0 


1,01 


1,61 


2,22 




2,95 


3,59 


4,21 


4,85 


Probe 3 


0 


22,58 


29,01 


34,12 


37,84 


49,53 


53,4 


57,08 


60,79 



Beispiel 10 

oin?TpS b n° ? M I" ] 5 ewenun |. Quaniifizieren der Wrkslofflreisctzung erfolg.c durch eine neue Bioinia- 

ging-Tschnik Die Mcihode nutz. die selekuve wirkungsabhangigc Biolumineszenz von Sensorbakiericn (E coli-Te t 
siamm) urn die biologKchc Akiiviia. des vom Polymer freigesemen WirksloiTs sichlbar zu machen In. crfindun«s E e- 
niafien Sy S *m Texin* 5590/ Ciprofloxacin wird die Gyrase-hemmcnde Wirkung des Ciprofloxacins ausgenum ' ' 

pS,T"l ? kleri f" Wrk " Ung WUrde " Ca - 1 Cm groBe Proben des wirks.ofihalti.-en Materials in eine 
IT, S M ,T e,ne 1 rSus P e 1 n u sl0n von Sensorbakterien in Agarose iiberschichre.. Nach einerlnkubationszeu 

von ca. 30 Mmu.en wind die wirkungsabhiing.ge Biolumineszenz mil einen. Videoimages System (z B EG&G Ber - 

Mh hTS f auS ? ewe r Anlibi0liSCh 3kliVe ^ dabd als lu»'ineLerende Flachen her^i 
Mil Hille der Melhode konn.e u. a. bewiesen werden. daB die mikrobiologische Wirksamkeit des aus der Polvn.em.a- 
inx ire.geseiz.en Ciprofloxacin auch nach Anwendung der fur die Iheni.oplastisehe Verarbeilung von Polv.neren erfor- 
dcr ichcn hohcn Tcmpcraturcn von ca 2«0«C crhal.cn blcib.. Zudcn. konn.cn lokalc Konzcn.radonsun.crschicdc z B 
Oberflachcns.orungen. Insche Schmukamen.) die sich durch umerschiedlich starke In.ensi.ii. der Lumineszenz auszeict 
nen. abgebilder werden. 

hilt !c ZCi r 21 B '°' u '" ines ^" z - I » la S es ( v on Ciprofloxacin-haliigen Polymermustern: Proben 1 und 2 sind Ciprofloxacin- 
JJ S ^ ffn r'T T C 'P rofloxac in-haluge GieBfolie. Probe 4 cin wirks.offireies Polvn.em.us.er (Ne- 

gau vkomrolle). Das hnke B, Id der F.gur zeig. den Querschnin der ] cnr groBen Musterplauen. das rech.e ™e Au sichi 
Die Lum.neszenz-In.ages belegen. daB die GieBfolie (3) hohere Dosen Ciprofloxacin freL*. als die SpritzcuSfolie ( ' 
+ 2).DieNegauvkoi.u-ollef4nei2ierwmun S sgemaBkeineLuniineszenz. 1 

Beispiel 1] 

v.™ ie v EV f "T 1 "? dCT , mik ^ bi01 ^ he " in Vi V0 Aklivitai der Ciprofloxacin-haliigen Katheter erfolgie durch qualiiaii- 

S^!^S^1^JT W T b ffr " ein£n * ^ dCr RWTH AaChe " en '^el,em Schweinemode 1 
«^r^T^ , ModeU wurden Schwe.ne verwendeu deren Immunsys.en. durch Infusion von subletha- 
len Dosen e.nes Lipopolysaccands (LPS) supprimicrt wurde. Auf diese Weise soil ein dem sepuschen Schock des Men- 
schenemsprechendesSiadiumbei den Vcrsuchsueren hervorserufen werden 

Jl^SlSSSSSi £" ^T^Tf = ^ ^ ^ ein Ciprofloxacin-halu- 

Ahlauf in« w h 7 ks '°*f f Kon.rollka.he.er ,n die rech.e. bzw. linke vena jugularis ex.ema implan.iert. Nach 
Ab aut e.ner AVoche wurden die Katheter un.er srerilen Bedingungen en.nommen. in 5 Sesrmenie umemilt und nrikro. 
SXJSS S2- ^ ^ he " Unrersuchungen der einzelnen 

- Koagulase-negaiive Staphylokokken spielen die wichiigste Rolle be. der Keinibesiedlunc des Kaiheiers 

rfio^L^" I" 6 . W , ,e t enCr u Kalh J ! CrSeSniCnle nach dncr ^P^niationsdauer von 7 Tagen belesen eine descen- 
dicrende. extraluminale Keimbes.edlung mi. einem Maximum in dem Kathe.erteil. der subcutan in der Hau. lien 
Die kemiAchie bzw. -bes.edlung wird zur Ka.he.erspi.ze hin progressiv ecringer (vgl. Tabelle 3 . - ^ " 
Ter hk Si n C des Ciprofloxacin-haltigen Tesikathe.ers is. gegenubcr dem wkksioflffreien Konu-ollka.he- 
ter bis auf den Bere.ch der Kaiheierspnze signifikan. geringcr ( vgl. Tabelle 3 ). 
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Tabellc 3 Kcimhcsicdiung der vcrschiedener, Ka!liclcn»cgnicnic nach 7 Tagcn Implaniaiion. Siaiisiischc Auswcnunu v< 

10 Kalhcicrn pro Gruppe (T-Tcsl }. 



vjruppc 


hlaut 


Mitte 


^prox 




EndoL 


KontroUe 


99.8±107.7 


195±139.7 


7.7±13.03 


23±6.9 


0±0 


lest 


D.9+.12.6 


48.5±71.6 


0+0 


0.1+0.32 


0±0-? 


P< 


0.014 


0.009 


0.078 


0.353 


0 



*4 

Werte angegeben in CFU, p = Signifikaimiveau 



V dist = Katheterspitze, V prox = 5 cm, Mitte =10 cm, Haut = 15 cm, 



Paientanspruche 

1. Fomikorpcr aus einen antibiotisch wirksamen StolTin homogener Veneilung enthaliendeni thennoplasiisch ver- 
arbeiibaren Polyureihan, die eine Rauhtiefe <5 uni aufweisen. 

2. Fomikorpcr aus einen aniibioiisch wirksamen SiofT in homogener Veneilung enthaliendem ihennoplasiisch ver- 
arbeilbaren Polyureihan, die hohere Zugfestigkeiten aufweisen als Formkorper aus dem entsprechenden wirkstorT- 
freien Polyureihan. 

3. Verfahren zur Hersiellung der Fonnkorper gemaB Anspruch 1 oder 2 durch Extrusion oder SpritzguB eines einen 
aniibioiisch wirksamen Stoff in homogener Veneilung enlhahenden thennoplasiisch verarbeilbaren Polyurethans. 

4. Verfahren zur Hersiellung der Formkorper gemaB Anspruch 1 oder 2 durch gemeinsame Extrusion eines aniibio- 
iisch wirksamen Stoffs und eines thermoplasusch verarbeilbaren Polyurethans. 

5. Verfahren zur Hersiellung von einen antibiotisch wirksamen Sioff in homogener Verteilunc enthaliendeni ther- 
moplasusch verarbeilbaren Polyureihan durch Vcrmischen des antibiotisch wirksamen Sioffs mil dem Polyureihan. 

6. Durch Umsetzung von Polytetrahydrofuran. Jsophorondiisocyanau Isophrondiamin und 1.6-Hexaridiol erhalili- 
ches thennoplasiisch verarbeii bares Polyureihan, das Ciprofloxacin in homogener Veneilung enthali. 

7. Verwendung des Polyurethans gemaB Anspruch 6 in medizinischen Anikeln. 
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